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Manejo asistencial del paciente
con fallo ventricular agudo

1. Introduccidén

El fallo ventricular agudo (FVA) se define como la aparicion subita de signos
y sintomas de insuficiencia cardiaca o el empeoramiento de una insuficiencia
cardiaca cronica previa. Se trata de una entidad potencialmente mortal que
precisa evaluacion y tratamiento emergente.

En Europa, cerca del 5 % de los ingresos hospitalarios no programados se
asocian a FVA, con una estancia hospitalaria de 4 a 11 dias y una mortalidad
intrahospitalaria del 4-7 %',

En la practica, las clasificaciones basadas en la presentacion clinica al ingreso
son las mas utiles, ya que permiten dirigir el tratamiento hacia objetivos espe-
cificos y permite proporcionar una atenciéon personalizada. En la mayoria de
los casos, los pacientes con FVA presentan una presion arterial sistdlica (PAS)
normal o elevada (> 140 mmHg)=2.

A pesar del inicio precoz del tratamiento, la mortalidad de los pacientes con
FVA sigue siendo elevada, poniendo de manifiesto la necesidad de nuevas
estrategias terapéuticas’.

2. Desarrollo

2.1. Medidas generales de manejo del FVA

Se han definido unos perfiles clinicos, identificables a pie de cama, que pro-
porcionan informacion pronostica y determinan el manejo terapéutico de los
pacientes con FVA*:

 Perfil clinico A (caliente y seco): buena perfusion, sin congestion.

 Perfil clinico B (caliente y himedo): buena perfusion, con congestion.
 Perfil clinico L (frio y seco): mala perfusion, sin congestion.

 Perfil clinico C (frio y himedo): mala perfusion, con congestion.

Se entiende por congestion la presencia de crepitantes, ortopnea, edema pe-
riférico, ingurgitacion yugular, hepatomegalia congestiva, ascitis, etc.

En base a estos perfiles, se puede establecer un algoritmo resumido del ma-
nejo del FVA, tal y como aparece en la figura 1.
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Figura 1. Algoritmo terapéutico del manejo del paciente con FVA. Modificado
de Ponikowski et al.?
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Los diuréticos, la oxigenoterapia y los vasodilatadores constituyen la base del
tratamiento del FVA, aungue no han demostrado claramente que reduzcan la
mortalidad.

La ultima guia de la Sociedad Europea de Cardiologia, publicada en 2016, es-
tablece una serie de recomendaciones para el manejo del FVAZ:
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a. Oxigenoterapia y apoyo ventilatorio.

* Se recomienda el tratamiento con oxigeno en los pacientes con FVA vy sa-
turacion de O, < 90 % (SatO,) o presion arterial de O, (PaO,) < 60 mmHg
para corregir la hipoxemia.

* Se debe considerar la ventilacion mecanica no invasiva para los pacientes
con frecuencia respiratoria > 25 rpm vy SatO, a pesar de oxigenoterapia.

e Se recomienda intubacidon y conexion a ventilacion mecanica invasiva
en caso de insuficiencia respiratoria con hipoxemia, hipercapnia (PaCO,
> 50 mmHg) vy acidosis (pH < 7,35) refractarios al tratamiento no invasivo.

b. Diuréticos. Especialmente indicados en pacientes con signos de sobrecar-
ga de fluidos y congestion. En pacientes con FVA v signos de hipoperfusion
se deben evitar hasta que se logre restaurar una perfusion adecuada. La furo-
semida intravenosa es el diurético de primera linea mas empleado.

c. Vasodilatadores. Producen doble efecto al disminuir el tono venoso (dis-
minuye la precarga) vy el tono arterial (disminuye la poscarga), por lo que
también pueden aumentar el volumen latido. Son especialmente Utiles en el
FVA hipertensivo, aunque la dosis se debe ajustar con cuidado para evitar una
reduccion excesiva de la PA, que se asocia con peor pronodstico. Igualmente,
deben usarse con precaucion en pacientes con estenosis mitral o aodrtica sig-
nificativa.

d. Inotrépicos. Indicados en pacientes con hipotension (PAS < 90 mmHg) e
hipoperfusion de érganos vitales, a pesar de un estado de volemia adecuado,
con el objetivo de aumentar el gasto cardiaco y la PA, mejorar la perfusion
periférica y mantener la funcion de 6rganos vitales. Los inotropicos pueden
causar taquicardia sinusal e inducir isquemia miocardica y arritmias. Entre
estos farmacos, los mas utilizados son la dobutamina, el levosimendan y los
inhibidores de la fosfodiesterasa Ill.

e. Vasopresores. En pacientes con hipotension importante se utilizan por su
potente accion vasoconstrictora arterial periférica, con el objetivo de aumen-
tar la PA vy redistribuir el aporte sanguineo a érganos vitales, a costa de un
aumento de la poscarga del ventriculo izquierdo. Los farmacos mas utilizados
son la noradrenalina o la dopamina a dosis altas (> 5 pg/kg/min).

f. FVA refractario.

e Técnicas de reemplazo renal. Considerar en pacientes con sobrecarga de
volumen refractaria a diuréticos con o sin fracaso renal.
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* Dispositivos de asistencia mecanica (AMC).

e Baldn de contrapulsacion intraaodrtico. Apoyo circulatorio previo a la
correccion quirdrgica de problemas mecanicos agudos, durante mio-
carditis aguda grave y en pacientes seleccionados con isquemia o in-
farto agudo de miocardio, durante y después de la revascularizacion
percutanea o quirdrgica. No hay evidencia concluyente de su utilidad en
FVA refractario de otras causas.

e Dispositivos de asistencia ventricular. Pueden emplearse como trata-
miento “puente” hacia el trasplante o a mas largo plazo en pacientes
seleccionados hasta la toma de la decision definitiva.

2.2. FVA hipertensivo

En los casos de FVA hipertensivos el inicio de la clinica es abrupto, presen-
tandose en forma de edema pulmonar agudo. Este fenotipo responde de ma-
nera espectacular a la reduccion de la presion arterial, con marcada mejoria
clinica cuando se inicia el tratamiento vasodilatador. Este beneficio se objetiva
particularmente cuando el edema pulmonar se debe a redistribucion de volu-
men con disfuncion diastdlica del ventriculo izquierdo y no a un incremento
del volumen intravascular total®. Por tanto, en estos pacientes, el objetivo es el
control inmediato de la presion arterial con tratamiento vasodilatador®.

El clevidipino actua en los canales de calcio regulando su flujo durante la des-
polarizacion en las células musculares lisas arteriolares. Mediante la relajacion
arteriolar selectiva, el clevidipino reduce la resistencia vascular periférica, la
presion arterial y la poscarga. Por el contrario, no tiene efecto sobre la capaci-
tancia venosa vy el tono vascular, con lo gque no produce alteraciones indesea-
bles de la precarga ni de las presiones de llenado del ventriculo izquierdo’®. La
reduccion de la PA es dosis-dependiente, mientras que, gracias a su vida me-
dia de 1 minuto, es eliminado réapidamente tras la suspension del tratamiento® .

En el estudio PRONTO® que incluyd pacientes hipertensos en situacion de
FVA, clevidipino fue mas efectivo, rapido y seguro en el control de la PAS que
otros farmacos como nitroglicerina, nitroprusiato o nicardipino. Estos benefi-
cios se acompafaron con una menor necesidad de antihipertensivos adicio-
nales y menor dosis total requerida de furosemida. El uso de clevidipino se
asocio a una mayor y mas rapida resolucion de la disnea, lo cual sugiere que
la estabilizacion hemodinamica tiene mayor importancia que el incremento de
diuresis en el FVA hipertensivo.

Por otro lado, un analisis post hoc del estudio VELOCITY?® llevado a cabo en el
subgrupo de pacientes con presion arterial sistolica (PAS) > 180 mmHg v FVA,
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demostrd que el objetivo de reducir la PAS en el plazo de los primeros 30 mi-
nutos se alcanzd en la mayoria de pacientes (94 %) vy en un tiempo mediano de
11,3 minutos (IC 95% 7-19). Ademas, la frecuencia cardiaca se mantuvo estable y
no se comunico hipotension por debajo del rango deseado en ningun caso. Los
autores concluyeron que clevidipino fue eficaz y bien tolerado para el manejo
de pacientes con hipertensiéon aguda y FVA, y no causo hipotension no deseada.

2.3. Uso perioperatorio de clevidipino

Las cifras elevadas de PA en pacientes que van a ser sometidos a cirugia
cardiaca contribuyen directa e indirectamente a la morbilidad posquirdrgica,
incluyendo la isquemia miocardica secundaria al incremento de la demanda
miocardica de oxigeno, sangrado secundario a dehiscencia de suturas arte-
riales y complicaciones neuroldgicas. La hipertension perioperatoria (HTApP)
esta producida por una descarga simpatica que ocasiona vasoconstriccion
sistéemica y requiere, idealmente, el uso de farmacos con acciéon vasodilatado-
ra arterial selectiva, con inicio ultrarrapido de accion y una rapida eliminacion.

La HTAp aguda afecta a mas del 80 % de pacientes que son sometidos a ci-
rugia cardiacay al 25 % de pacientes sometidos a cirugia mayor no cardiaca'®.
Actualmente, se utilizan multiples farmacos para su control, con sus ventajas
e inconvenientes.

La nitroglicerina y el nitroprusiato sodico, farmacos utilizados clasicamente
en este escenario, producen venodilatacion y disminucion de la precarga que
puede inducir labilidad tensional, hipotension brusca y taquicardia refleja con
aumento del consumo miocardico de oxigeno, especialmente en pacientes
con deplecion del volumen intravascular o aguellos con disfuncion diastdlica®.

El labetalol puede presentar efectos cardiovasculares indeseables que pue-
den limitar su utilidad clinica. Por otra parte, con urapidilo se han descrito
cuadros de hipotension mantenida tras su uso en perfusion continua®.

En la tabla 1 se resumen los principales estudios realizados con clevidipino en
pacientes quirdrgicos.

Dos ensayos clinicos controlados aleatorizados con clevidipino en el periope-
ratorio de cirugia cardiaca, ESCAPE-1® y ESCAPE-2"" mostraron una tasa de
éxito en reduccion de la PAS significativamente superior a placebo + antihi-
pertensivo de rescate, logrando el objetivo de PAS en 5-6 minutos (mediana).

Por otro lado, en el estudio ECLIPSE?® se compard clevidipino con nitroglice-
rina, nitroprusiato sdédico y nicardipino en el manejo antihipertensivo periope-
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ratorio. La efectividad en el control tensional con clevidipino fue superior al
resto. En cuanto a los efectos adversos, clevidipino ha demostrado ser seguro
para el manejo perioperatorio de la hipertension arterial, presentando similar
incidencia de infarto de miocardio, ictus, fracaso renal o mortalidad cuando es
comparado con nitroglicerina, nitroprusiato sodico o nicardipino?°.

Tabla 1. Clevidipino en pacientes sometidos a cirugia cardiaca.

Estudio N Farmaco Control Resultados
Powroznyk 30 CLV (0,3 ug/  NPS Sin diferencias
et al. 20037 kg/min) en eficacia. CLV
menos efectos
hemodinamicos
indeseables.
Levy et al. 105 CLV (0,4-8 Placebo CLV éxito 9,5 % vs.
20078 ug/kg/min) 17,3 % en 6 minutos
ESCAPE-T (mediana). Sin
diferencias en EA.
Singla et al. 1O CLV (0,4-8 Placebo CLV éxito 91,8 % vs.
2008" ug/kg/min) 20,4 % en 5.3 minutos
ESCAPE-2 (mediana). Sin
diferencias en EA.
Aronson et 1507 CLV (0,3-8 NPS, Mayor efectividad de
al. 20082 ug/kg/min) NTG, CLV vs. NTG o NPS
ECLIPSE NCD en control TA. Menor
mortalidad con CLV vs.
NPS.
Merry et al. 100 CLV (0,2-8 NTG CLV no inferior a NTG
20142 ug/kg/min) en control PA. EA
similar.
Peacock et 104 CLV (1-16 NTG, Mayor % objetivo de
al. 2014° mg/h) NCD, DNI | TA, en menor tiempo.
PRONTO Mejoria disnea.

CLV: clevidipino. NTG: nitroglicerina. NPS: nitroprusiato sédico. NCD: nicardipino.
DNI: dinitrato de isosorbide. TA: tension arterial. EA: eventos adversos.
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3.

Conclusiones

El tratamiento farmacoldgico del FVA se basa en el empleo de diuréticos vy
vasodilatadores. A pesar del uso extendido de los vasodilatadores clasicos,
la evidencia existente sobre su efecto en la mortalidad vy el beneficio a largo
plazo, es limitada.

En la actualidad, existen evidencias crecientes que apoyan la incorporacion
de nuevos farmacos vasodilatadores, como clevidipino, al manejo Util del
FVA en diversos escenarios clinicos.

El clevidipino se caracteriza por un inicio de accion ultra-rapido, un me-
tabolismo por accion de esterasas plasmaticas vy tisulares que determina
un patron de eliminacion rapido con una vida media de aproximadamente
1 minuto vy un perfil cardiovascular favorable, mejor que otros antagonistas
del calcio®V. Estas ventajas de clevidipino lo sitian como una opcion ideal,
efectiva y segura para su uso en el perioperatorio de pacientes hipertensos
con FVA.
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(Clevidipino) emulsion inyectable

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO. Cleviprex 0,5 mg/ml emulsién inyectable. 2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 1 ml de emulsion inyectable contiene
0,5 mg de clevidipino. Un vial de 50 ml de emulsion contiene 25 mg de clevidipino. Un vial de 100 ml de emulsion contiene 50 mg de clevidipino. Contiene 10 g/20 g
de aceite de soja refinado por vial de 50 ml/100 ml. Contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial, es decir, esencialmente ‘exento de sodio’. Para consultar la
lista completa de excipientes, ver seccion 6.1. 3. FORMA FARMACEUTICA. Emulsion inyectable. Emulsion de aceite en agua de color blanco y opaco. pH: 6,0 — 8,0.
Osmolaridad: 341 mOsmol/kg. 4. DATOS CLINICOS 4.1 Indicaciones terapéuticas. Cleviprex esté indicado para la reduccion rapida de la presion arterial en el entorno
perioperatorio. 4.2 Posologia y forma de administracion. Adultos Pacientes de edad avanzada El clevidipino esté indicado para el uso intravenoso. Ajuste la dosis del
medicamento para alcanzar la reduccion deseada de la presion arterial. Personalice la dosis en funcion de la presion arterial a obtener y la respuesta del paciente. Se
deben monitorizar la presion arterial y frecuencia cardiaca de forma continua durante la perfusion, y posteriormente hasta que se estabilicen las constantes vitales. Los
pacientes que reciben perfusiones prolongadas de clevidipino y que no han cambiado a otras terapias antihipertensoras, deben ser monitorizados durante al menos
8 horas tras finalizar la perfusion por la posibilidad de presentar una hipertension de rebote. Dosis inicial: Inicie la perfusion intravenosa de clevidipino a 4 mi/h (2 mg/h);
se puede duplicar la dosis cada 90 segundos. Contintie ajustando la dosis hasta alcanzar el intervalo diana deseado. Dosis de mantenimiento: La mayoria de los
pacientes alcanzan la respuesta terapéutica deseada con dosis de 8 — 12 mi/h (4 6 mg/h). Dosis méxima: En los estudios clinicos, la mayoria de los pacientes recibieron
tratamiento con dosis de 32 mi/h (16 mg/h) o inferiores. La dosis méxima recomendada es de 64 mi/h (32 mg/h). La experiencia clinica es limitada con dosis superiores
a 64 mi/h (32 mg/h). Se recomienda no administrar mas de 1000 ml de clevidipino para perfusion en el periodo inicial de 24 horas debido a la carga de lipidos asociada.
La experiencia clinica es limitada con perfusiones de clevidipino que duren mas de 72 horas con cualquier dosis. Transicion a un antihipertensivo oral: Se debe
suspender el clevidipino o reducir gradualmente la dosis mientras se establece la terapia oral adecuada. Al instaurar un antihipertensivo oral, se debe tener en cuenta
el lapso de tiempo hasta que el antihipertensivo oral surta efecto. Continuar la monitorizacion de la presion arterial hasta alcanzar el efecto deseado. La suspension de
Cleviprex produce una reduccion de los efectos antihipertensores en un plazo de 5 a 15 minutos. Instrucciones de uso. Se debe utilizar una técnica aséptica estricta
mientras se esté manipulando Cleviprex. Cleviprex es un producto parenteral de un solo uso que contiene fosfolipidos y puede producirse el crecimiento de
microorganismos. No utilizar si hay sospecha de contaminacion. Una vez perforado el tapdn, se debe utilizar en el plazo de 12 horas y eliminar la parte no utilizada.
Cleviprex es una emulsion blanca, opaca y estéril. Antes del uso, se debe inspeccionar visualmente por si hubiese particulas o estuviese decolorada. Las soluciones
decoloradas o que contengan particulas no deben utilizarse. Antes de la administracion, invertir suavemente el vial antes del uso para garantizar la uniformidad de la
emulsion. El clevidipino se debe administrar utilizando un punzén perforador con toma de aire y un dispositivo de perfusion. El clevidipino se puede administrar utilizando
una jeringa o una bomba volumétrica. Para administrar la perfusion pueden utilizarse canulas de pléstico estandar comercializadas. El clevidipino puede administrarse
a través de una via central o de una via periférica. El clevidipino no se debe administrar en la misma via intravenosa que otros medicamentos. Insuficiencia hepatica
Los datos relativos al régimen terapéutico en pacientes con insuficiencia hepatica son limitados y no han sido estudiados de forma especifica. En los ensayos clinicos,
78 (6,0%) pacientes con funcion hepatica anormal (definida como bilirrubina total >1,5 LSN, ASAT/GOT, y/o ALAT/GPT >2 LSN en pacientes no quirdrgicos y >3 LSN
en pacientes quirtrgicos) recibieron tratamiento con clevidipino. No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica. Insuficiencia renal
Los datos relativos al régimen terapéutico en pacientes con insuficiencia renal son limitados y no han sido estudiados de forma especifica. En los ensayos clinicos, 121
(9,2%) pacientes con insuficiencia renal de moderada a grave fueron tratados con clevidipino. No se requiere ningun ajuste de la dosis en pacientes con insuficiencia
renal. Poblacion peditrica No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de clevidipino en nifios de 0 a 18 afios. No se dispone de datos. Pacientes que reciben
otras terapias lipidicas Cleviprex contiene aproximadamente 0,2 g de lipidos por ml (8,4 kJ/2,0 kcal). En pacientes con restricciones de la carga de lipidos, puede ser
necesario ajustar la cantidad de lipidos administrados de forma concomitante para compensar la cantidad de lipido perfundido como parte de la formulacion de
clevidipino. 4.3 Contraindicaciones. Hipersensibilidad al principio activo, a la soja, al aceite de soja refinado, a los productos de soja, al cacahuete, a los huevos o los
productos derivados del huevo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1. El clevidipino no se debe utilizar en pacientes con defectos en el metabolismo
de los lipidos como hiperlipidemia patoldgica, nefrosis lipoide o pancreatitis aguda si se acompana de hiperlipidemia. 4.4 Advertencias y precauciones especiales de
empleo Se debe utilizar una técnica aséptica estricta y desechar el resto de producto no utilizado en el plazo de 12 horas una vez perforado el tapén. Si no se utiliza
una técnica aséptica adecuada, se puede producir contaminacion del producto perfundido y una posible infeccion sist mica. Hipotension y taquicardia refleja las
reducciones farmacoldgicas rapidas de la presion arterial pueden producir hipotension sistémica y taquicardia refleja. Si se produce cualquiera de estos fenémenos con
el clevidipino, se debe considerar reducir la dosis a la mitad o suspender la perfusion. No se han estudiado pacientes con estenosis adrtica, miocardiopatia hipertréfica
obstructiva, estenosis mitral, diseccion adrtica o feocromocitoma en ensayos clinicos con clevidipino. El clevidipino no se debe utilizar en pacientes con estenosis adrtica
critica no corregida, ya que una reduccion excesiva poscarga puede reducir el suministro de oxigeno al miocardio. En los pacientes que se someten a cirugia para
mitigar la estenosis con una prétesis valvular, el clevidipino puede resultar atil durante el periodo postoperatorio si se ha restaurado la capacidad de compensar las
reducciones de la presion arterial. Los pacientes con miocardiopatia hipertrofica obstructiva y estenosis mitral pueden correr también el riesgo de reduccion de
suministro de oxigeno. El clevidipino se debe utilizar con precaucion en pacientes que no pueden aumentar de forma adecuada la frecuencia cardiaca para compensar
la reduccion de la presion arterial, como por ejemplo los pacientes con blogueo de la rama izquierda del haz de His o con un marcapasos ventricular primario. Los datos
relativos al uso de clevidipino en el infarto agudo de miocardio o el sindrome coronario agudo son limitados. 4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de
interaccion. No se han realizado estudios de interacciones porque es poco probable que se produzcan interacciones medicamentosas farmacocinéticas dado que el
clevidipino se metaboliza in vivo mediante hidrdlisis. En los estudios in vitro, se detect6 inhibicion de las isoformas de CYP a concentraciones equivalentes a como
minimo 10 veces la concentracion mas alta observada normalmente en el uso clinico. A las dosis recomendadas, el clevidipino y su metabolito principal, la dihidropiridina,
no tienen potencial de inhibir o inducir ninguna enzima de CYP. Los pacientes que reciben antihipertensivos orales o intravenosos, y entre ellos los belta blogueantes,
mientras reciben clevidipino, deben ser observados detenidamente por si presentan un aumento de los efectos antihipertensores. 4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia.
Embarazo. No hay datos adecuados relativos al uso de clevidipino en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en animales han mostrado efectos en el desarrollo
embriofetal y en el parto (ver seccion 5.3). El clevidipino no se debe utilizar durante el embarazo a menos que sea estrictamente necesario. Lactancia. Se desconoce si
el clevidipino se excreta en la leche materna. La excrecion de clevidipino en la leche no se ha estudiado en animales. Se debe decidir si es necesario continuar/
interrumpir la lactancia o continuar/interrumpir el tratamiento con clevidipino tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para
la madre. Fertilidad. EI clevidipino no tuvo efectos adversos en la fertilidad o en el comportamiento de apareamiento de las ratas machos. Se observaron casos de
pseudogestaciones y cambios en el ciclo estral en las ratas hembras. 4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas. La influencia de Cleviprex sobre
la capacidad para conducir y utilizar maquinas es moderada. El clevidipino puede producir mareos, lo que podria interferir en la capacidad para conducir y utilizar
magquinas; sin embargo, los pacientes que reciben Cleviprex estaran hospitalizados mientras dure el tratamiento 4.8 Reacciones adversas. Se ha evaluado la seguridad
del clevidipino en 1423 pacientes hipertensos. Se evalu6 la velocidad de perfusion en 1326 pacientes, de los que el 6% recibid tratamiento con una dosis media
>32 ml/h (16 mg/h) y hasta la dosis terapéutica maxima recomendada de 64 mi/h (32 mg/h). Se evalud la duracion de la perfusion continua en 1380 pacientes, de
los que el 20% recibié una perfusion continua durante mas de 15 horas y hasta 72 horas. La incidencia de reacciones adversas no se asocid al sexo, edad, raza o etnia.
Las reacciones adversas observadas con frecuencia en la poblacion perioperatoria fueron fibrilacion auricular, taquicardia sinusal e hipotension. Estas reacciones
también podrian estar relacionadas con los procedimientos quirtrgicos realizados en vez de con el tratamiento farmacologico. En los estudios clinicos, el 2,5% de los
pacientes que recibieron clevidipino presentaron una reduccion de la saturacion de oxigeno (notificada como hipoxia) en comparacion con el 1,5% que recibio
nitroglicerina (NTG), el 5,1% que recibio nitroprusiato sédico (NPS) y el 5,7% que recibid nicardipina (NIC). En todos los ensayos clinicos de fase lll en pacientes
sometidos a cirugia cardiaca, la incidencia de fibrilacion auricular en los pacientes tratados con Cleviprex en comparacion con los pacientes tratados con un comparador
activo y con un placebo fue del 32,8%, 32,9% y 12,0%, respectivamente, de los que el 3,9%, 2,5%, y 0,0% se consideraron estar relacionados con el tratamiento. La
incidencia de taquicardia sinusal en pacientes perioperatorios tratados con Cleviprex en comparacion con los tratados con un comparador activo y con un placebo fue
del 25,5%, 30,5% y 0,0%, respectivamente, de los que el 1,3%, 1,2% y 0,0% se consideraron estar relacionados con el tratamiento. La incidencia de hipotensién en



pacientes perioperatorios tratados con Cleviprex en comparacion con los tratados con un comparador activo y con un placebo fue del 15,1%, 14,9% y 1,0%,
respectivamente, de los que el 2,5%, 2,5% y 0,0% se consideraron estar relacionados con el tratamiento. Las reacciones adversas (Tabla 1: Hipertension perioperatoria)
notificadas con mayor frecuencia (>0,5%) que en los pacientes que recibieron el placebo y en més que un caso aislado en los pacientes que recibieron clevidipino en
los ensayos clinicos controlados se enumeran a continuacion de acuerdo al término preferente de MedDRA de la clasificacion de 6rganos del sistema y a la frecuencia
absoluta. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (>1/10); frecuentes (>1/100, <1/10); poco frecuentes (>1/1.000, <1/100); raras (>1/10.000, <1/1.000);
muy raras (<1/10.000); frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Las reacciones adversas se presentan en orden decreciente de
gravedad dentro de cada intervalo de frecuencia.

Tabla 1: Reacciones adversas medicamentosas en pacientes con hipertension perioperatoria

TRASTORNOS DEL SISTEMA NERVIOSO

Poco frecuentes: ~ Mareos, cefalea

TRASTORNOS CARDIACOS

Frecuentes: Fibrilacion auricular, taquicardia sinusal

Poco frecuentes:  Aleteo auricular, taquicardia, insuficiencia cardiaca congestiva, bradicardia, blogueo auriculoventricular completo, bloqueo de rama
del haz de His

Frecuentes: Hipotension

TRASTORNOS RESPIRATORIOS, TORACICOS Y MEDIASTINICOS
Poco frecuentes:  Hipoxia, congestion pulmonar

TRASTORNOS GASTROINTESTINALES

Poco frecuentes:  Estrefiimiento, nduseas, vomitos
Raras: fleo

TRANSTORNOS RENALES Y URINARIOS

Poco frecuentes:  Insuficiencia renal aguda

TRASTORNOS GENERALES Y ALTERACIONES EN EL LUGAR DE ADMINISTRACION

Frecuentes: Edema, dolor toracico

En los estudios clinicos en pacientes en ambitos no perioperativos (n = 294) se observaron las siguientes reacciones adversas adicionales en pacientes tratados
con clevidipino: hipersensibilidad (poco frecuente), sofocos (frecuente), sensacion de calor (frecuente) y poliuria (frecuente). Notificacion de sospechas de reacciones
adversas. Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello permite una supervision continuada de la relacion
beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema Espafiol de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano, website: www.notificaRAM.es. 4.9 Sobredosis. La dosis méxima recomendada es de 64 ml/h (32 mg/h). En los
ensayos clinicos, 1 sujeto sano recibi6 una dosis de clevidipino de hasta 212 mi/h (106 mg/h) y presentd sofocos leves y un ligero aumento transitorio de la creatinina
sérica. A consecuencia de un régimen basado en el peso, 49 pacientes recibieron una dosis maxima superior a 64 mi/h (32 mg/h) sin observarse ninguna diferencia
clinica en las incidencias de reacciones adversas en comparacion con los que recibieron 64 mi/h (32 mg/h) 0 menos. La dosis media en estos pacientes fue de 82 mi/h
(41 mg/h) con una dosis méaxima de 120 mi/h (60 mg/h). Un paciente sometido a cirugia cardiaca recibio una dosis intravenosa rapida de clevidipino antes de una
canulacion adrtica y presentd hipotension. Las reducciones farmacoldgicas rapidas de la presion arterial pueden producir hipotension sistémica y taquicardia refleja.
Si se produce cualquiera de estos fendmenos con el clevidipino, se debe considerar reducir la dosis a la mitad o suspender la perfusion. La suspension del clevidipino
produce una reduccion de los efectos antihipertensores en un plazo de 5 a 15 minutos. 5. DATOS FARMACEUTICOS. 5.1 Lista de excipientes. Aceite de soja refinado.
Glicerol. Fosfolipidos de huevo. Acido olgico. Edetato disddico. Agua para inyectables. Hidrdxido de sodio (para ajustar el pH). 5.2 Incompatibilidades. Este medicamento
no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6. 5.3 Periodo de validez. 30 meses en nevera (entre 2°C y 8°C). Desde el punto de vista
microbioldgico, el tapén se debe perforar inmediatamente antes del uso y cualquier resto de producto se debe eliminar después de 12 horas. 5.4 Precauciones
especiales de conservacion. Conservar y transportar refrigerado (entre 2°C y 8°C). No congelar. Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Para las condiciones de conservacion tras la primera apertura, ver seccion 6.3. 'El punto de congelacionde Cleviprex estd entre -1°C y 0°C. 5.5 Naturaleza y contenido
del envase. Viales de cristal tipo | de 50 ml'y 100 ml previamente mezclados y de un solo uso, sellados con un tapén de goma de bromobutilo gris y un disco de
aluminio sobrepuesto. Tamafos de envases: 10 viales de 50 ml o 10 viales de 100 ml. Puede que solamente estén comercializados algunos tamafos de envases.
5.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones De un solo uso. Cuando se administra Cleviprex, se pueden utilizar filtros de lipidos con un tamafio
de poros de 1,2 micras. Cleviprex no se debe diluir. Cleviprex no se debe administrar por la misma via que otros medicamentos, aunque Cleviprex se puede administrar
con los siguientes: Agua para inyectables. Cloruro sédico (0,9%) para inyectables. Solucién de glucosa al 5%. Solucién de glucosa al 5% en cloruro sédico (0,9%) para
inyectables. Solucién de glucosa al 5% en lactato de Ringer para inyectables. Lactato de Ringer para inyectables. Aminodcido al 10% La compatibilidad puede variar
entre productos de diferentes origenes y se recomienda que los profesionales del sector sanitario realicen las comprobaciones pertinentes al mezclar Cleviprex emulsion
inyectable con otras soluciones parenterales. La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de
acuerdo con la normativa local. 6. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION CHIES| ESPANA S.A. Plaga d’Europa, 41-43 Planta 10 08908 |’Hospitalet
de Llobregat (Barcelona) Espafia 7. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION 76595. 8. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION Fecha de la primera autorizacion 24 Enero 2013. 9. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO 07/2016. 10. REGIMEN DE PRESCRIPCION Y DISPENSACION
POR EL SISTEMA NACIONAL DE SALUD Uso Hospitlario. El envase iré desprovisto de cupén precinto. 11. PRECINTO Y CODIGO NACIONAL CN:693620 12. PVL: 1600€
(Caja de 10 viales de 50ml). Reembolsado por SNS.
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